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酸素中毒 に よ る呼吸 不 全に 対 し， サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法が有効か 否 か と人 工 呼吸が及ぼ す影
響に つ い て ， 成熟 ウ サ ギ 旧 本白色種う38羽 を用 い 検 討し た ． 酸素中毒の 経過 を観察 した群くn ニ 71 は ，





96士20時間 で 死 亡 した ． また 一 死 亡直後 に 11－3士2．Omlの 肺水腫 液が 得 られ た ． サ ー フ ァ クタ ン ト補充




点 で ， 純酸 素 に よ る 人 工 呼 吸 を 施行 し た ． －．あ え ぎ呼吸
，，
開 始 時 の 動脈血酸素分圧くPaOカ は
480士58m mHg で あ っ たが ， 人 工 呼吸 施行 8時間後に は 101士70m mHg に ま で低下 し た ． こ の PaO2 が
低下 した ウサ ギ に 対 し ， 天 然抽出型 サ ー フ ァ ク タ ン ト くSu rfa cta nt C K， 漉度 ニ 25m glmlJ を 2．5mlJkg
あて 気管内チ ュ ー ブ を 介し て肺内 に 注入 す る と い う サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法 を施行 し て も ， PaO2 が





る 人工 呼吸 を施行 した群くn ニ 71 で も ， 500m mHg 以 上 の P．aO2 が 12時間後 に は 100m m 鞄 以下 に な っ
た － す なわ ち ， 酸 素ボ ッ ク ス 内で 自発呼吸に ま か せ た場合よ り も人 工 呼吸 施行時の 方が PaO2 はむ し ろ
早期に 低下 した ． こ れ に 対 し
，
64時間の 酸素 ボ ッ ク ス 内飼育後 ， PaO2が まだ 高い 時期 に 予 防的に 上 記と
同様の サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法 を施行し た群くn 二 71 で は
， 引き続 い て人 工 呼吸 を12時間続 け て も
，
PaO2 の 平均値 は300m mHg 以 上 に 保 た れ たく予 防的 に 補充療法 を施行 しな か っ た群 に 対 し pく0．051． な
お ， 酸素ボ ッ ク ス 内で飼育 しな い ウサ ギ くn ニ 川 に も ， 同じ条件の 人 工 呼吸 を8 ない し12時間施行し た
が ， PaO2 の 変化 は み られ な か っ た ． 気泡型表面張力計で 測定 し た Su rfa cta山 C K の 最小表面張力 は
1．4 士0．5m Nlm くn こ 7ン で あ り ， 十分な 表面活性 を持 つ と 判定さ れ た ． し か し ， こ の Su rfacta nt C Kに
上述 した肺水腫液 を添加す る と ， 最小表面張力は 20．6士 1． 1m Nlm に 上 昇 しくpく0．05J， 表面活性は ほぼ
消失 した ． 以 上 の 結果 よ り ， 酸素 中毒 の 準備状態 に あ る場合 ， 間歓的陽圧呼吸 を施行す る と ， 肺障害の
加速さ れる こ と が 確か め ら れ た ． ま た
， 酸素中毒で 発 生する 肺水腰 掛 こは
，
サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性 を
阻害す る作用 の あ る こ と が明 ら か に さ れ た ． さ ら に
， 酸素中毒に よ る呼 吸不 全が 完成し て しま っ て か ら
で は
， 肺水腫 液が 存在す る た め
，
サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法の 効果 は 不確実 で ある と考 えら れ た ， しか
し ， 高濃度酸素と 人 工 呼吸 の 組合せ に よ りも た ら され る肺障害は ， 呼吸 不 全が 発症す る前に 予 防的 に 補
充療法 を施行す れ ば ， 軽減で き る と 結論さ れ た ．
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動物 を高濃度酸素に 長時間暴露す ると ， 肺 コ ン プラ
イ ア ン ス の 低下 ， 肺水腫 ， 無気肺 な どが 発生 し ， 成人
呼吸窮迫症候群くadult r e spir atory distre ss s叩Idrom e，
AR工方1 様 の 呼 吸 不全 を き た す こ と が 知 ら れ て い
る
1 ト 3，
． こ の病態 は ， 肺サ ー フ ァ ク タ ン ト の 質的 な ら び
に 量的低下 に 際 して お こ る変 化 と 類似 し て い る
現
． 事
実 ， 高濃度酸素吸入 に よ っ て ， 肺サ ー フ ァ ク タ ン トの
量 は時間と と も に 漸減す る こ と が確認 さ れ て お り ， 成
熟 ウ サ ギ で は肺毛細管の 透過性冗進 と相ま っ て ， 76へ
88時 間目 に は死亡 す る と報告さ れ て い る
51
．
高度 の 呼吸 不全に 対 し ては ， 人 工 呼吸で 対処 す る の
が 一 般 的で ある ． 一 方 ， 肺サ ー フ ァ ク タ ン トの 欠如し
た 未熟動物 や呼 吸 窮迫症候群 くre spiratory distre ss
syndro m e， R DSl の 未熟児 に 対 し ， 外部か ら 経気道的
に肺 サ ー フ ァ ク タ ン トを補充す る方法は ， 呼吸不全を
著明に 改善 す る こ と が確認 され て い る
6I7ユ
． ま た ， 気 管
内塩酸注入 に よ り呼吸不全 を呈 し た動物 に 対 し て も ，
サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法の 有効 な こ とが 報告 され て
い る引 ． こ れ ら の こと か ら ， 酸素 中毒 に よ る 呼 吸 不全
に も ， 補充療法 が有効 で は な い か と 考 え ら れ る ， 今
回 ， 著者は ， 成熟 ウサ ギ を用 い ， 酸 素中毒発生 の 経過
を観察す る と と も に ， 酸素中毒に よ る呼 吸 不全 の 治療
お よ び予防に 対 す る補充療法 の 有効性と ， 人工 呼 吸の
効果 を検討 した ． また ， 酸素中毒 に よ っ て 発生 した肺
水腫液が ， サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性 に 与 える 影響に つ
い て も検討 した ．
対象お よ び方法
I ． 補充用 サ ー フ ァ ク タ ン ト の 作成
補充用 サ ー フ ァ ク タ ン ト に は ， 金沢 大学医学部麻
酔 一 蘇生学教室で開発 され た Su rfa cta ntC K を使用 し
た
9－
． す なわ ち ， 健常ブ タ の 摘 出肺 を生 理食塩水 で 洗
浄 し ， 回収 し た洗浄液か ら 100Xg ， 10 分間の 遠心 に よ





分 間の 遠心 に よ り沈澱さ せ た 白濁層 を採取 し た ， この
層か ら ， ク ロ ロ ホ ル ム と メ タ ノ ー ル く2 ニ 1Iの 混 合液
に よ り脂質分画 を抽出 し ， 次 い で ， 0．45％食塩水を用
しユた FoIch 洗浄法川 で 蛋白含有量 を減少さ せ た ． さ ら
に ， ア セ ン ト沈澱 法に よ り中性脂質 や コ レ ス テ ロ ー ル
を 除去 し た う え ， 凍 結 乾燥 し た も の を Su rfa cta nt
C K と し た． な お ， こ の サ ー フ ァ ク タ ン ト の 主 成分は ，
リ ン 脂質く98％1 と疎水性 タ ン パ ク質 く1 ％1 で ある ．
工王
． 酸 素中毒 の 経過観察と ， 補充療法 の 治 療 お よ び
予防効果 の 検討
実験の 対象に は ， 体重2．2へ 3．7kg の 成熟 ウサ ギ く日
本白色種1 を用 い た ． 酸素中毒は ， ウサ ギ を 酸素 ボ ッ
ク ス 内 で 飼育す る こ と に よ っ て作成 した － す なわち
，
透明 ア ク リ ル 板製の ボ ッ ク ス く45x55x70c ml に 動物
を 1 羽 ずつ 収容 し ， 21ノm h の 酸素 を吹送し て内部の酸
素濃度 を95％以 上 に 保持 した ． 炭酸ガ ス 濃度は ， 吸収
装置 を設置 し て0．3％以 下 に 保 つ よう に し た ． ま た ，
温度 を約30
0
C， 湿 度 を 約90％に 保 っ た ． こ の 条件下
で ， 飼料 と飲料水を自由に 摂取で き る よう に して 一 定
期 間飼育 し， 酸素中毒の 経過 を観察す る とと も に ， 補
充療法に よ る 酸素中毒の 治療 と予防効果 に 関する実験
をお こ な っ た ． な お ， 治療お よ び予 防 の 実験で は， 酸
素 ボ ッ ク ス 内 で 飼育 しな い 同種 の 正 常動物 を対照とし
て 使用 した ．
1 ． 酸素中毒の経過観察
こ の観察 に は ， 7羽 の ウサ ギくA群1 を前述の酸素
ボ ッ ク ス 内で 死 亡 す る まで 放置 し ， そ の 間， 異常呼吸
の 発現時間お よ び死 亡時間 を測定 した ． 死 亡直後， 気
管切 開孔 よ り挿管 し ， 肺水腫液 を採取 した ． 肺水腫液
は ， 1000X g． 10分間遠心 して凝固物 を除去 し， その後
の 測 定の た め に 凍結保存く－ 20
0
CI し た ． ま た， 肺を摘
出 し重量を測定 した ，
2 ． 酸素中毒に 対 す る 補充療法 の 治療 お よ び予防効
果の 検討
い 治療効果の 検討
こ の 実験に は ， 酸素ボ ッ ク ス 内で飼育 し て酸素中毒
を発症さ せ た ウサ ギ 7 羽くB群ンと ， 正 常な ウサギ5 羽
くN－1 群ン の 計12羽 を使用 し た ．





を開始 した 時点で ， 酸素ボ ック
ス か ら取 り出 し た ． 直 ち に 酸素 マ ス ク く51ノm 如 を装着
し ． 塩酸 ケ タ ミ ン く50m gノkglく三 共 ， 東京1の 筋注およ
び0．5％塩酸メ ビ バ カイ ン く2ル 4ml H吉富製薬 ， 大掛
． の 局所麻酔下 に 気管切開 を お こ な い ， 内径 3．5m m の
気管内チ ュ ー ブ を挿 管 ， 純酸素 を用 い て人 工呼吸を開
始 し た ． 人 工 呼 吸 器 に は Se rv oVe ntnator t900B，
Siem e n s－Ele m a， Soha， Sw ede nJ を使 用 し ． 実験の 全
経過 を通 じ呼吸 回 数 を 1分間あ た り3 0 臥 吸気と呼気
の 時間比く工ノEr atiolを111tこ固定 した ． なお ， 人工呼吸
開始当初 は ， 最大 吸 気 圧 くpeak inspir atory pre ss ure．
PIPl を 10c mHD と し ， 終 末 呼 気陽 圧 くpositive
end－eXpirato ry press u r e， P E E Pl は 付加し なか っ た ．
人 工 呼吸 中は ， 乳酸加 リ ン ゲ ル 液 く10mlノkgノ抽 を
耳介静脈 よ り持続輸液 す る と と も に ， ペ ン ト パ ル ビ
タ ー ル く20m gノkgノ叫 休 日本製軋 大師 と臭化パン
ク ロ ニ ウ ム く0．1m glkgノhrlく日本 オ ル ガ ノ ン ， 東剰 を
持続投与し ， 一 定 の 麻 酔深度 と非動化 を保 っ た 一 ま
た ， 大腿動脈 に は 血 圧 測定と採血 の た め の カ テ
ー テル
酸素中毒 に 対す る サ ー フ ァ ク タ ン ト補充と 人 工 呼吸
を留置し た － さ ら に ， 圧 ト ラ ン ス デ ュ
ー サ ー くTP－
602T， 日本光乳 東和 を介し て ， 気道 内圧 を常時監
視すると とも に ， 必 要に 応 じ て毛 布 を用 い て 直腸温を
35．2 旬 38．0
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Cに 保 つ よ う に し た －
上記の 条件で 人 工 呼吸中， 1 時間お き に 動脈血 を採
取し ， 自 動 ガ ス 分 析 装 置 くA B L 2， Radio m ete r，
Copenhagen， rkn m a rkI で 血液 ガ ス を測定 した ． 経 過
申． 動脈血酸素分圧くPaOゎ が 300m mHg 以 下と な っ
た場合に は ， PIP を5c mHD ずつ 上 昇 させ た ■ PIP
を 20cm HD に し ても PaO2が 300m mHg 以 下 に と ど
まる場合 に は ， 5cm Hよつ の P E E Pも付加 し た ． こ の よ
う にし て ， PIP が20cm HD， P E E P が 5c mHD の 条
件下で も 30m mHg 以 上 の PaO2が 得 られ な く な っ た
時点で ， 補充療法 を施行 した ■ 補充療法 に は ， 気管内
チュ ー ブ を介して ， 生理 食塩水 に 分散 した Su rfactant
C Kく濃度 ニ 25m glm1 を 2－5mlJkg あ て 肺内に 注入 す
ると い う方法を用 い た ． 注入 に 際し て は ， 左 お よ び右
の側臥位 を交互 に と ら せ て 1．25mlノkg ず つ 注入 し ， 補
充し たサ ー フ ァ ク タ ン トが 肺全体に 行き渡 る よう に 配
慮し た ． その 後 は ， 補充療法直前と同じ条件 の 人 工 呼
吸を続け ， 血 液 ガ ス の 推移 を1 時間観察 し た ．
Ntl 群の 5羽 に つ い て は ， 高濃度酸素下 で の 飼育 を
おこ なわずに ， B群と 同様の 方法で麻酔 お よ び非動化
をおこ な い ． 気管切開お よ び気管内挿管後 ， 純酸素 を
用い た人工 呼吸下 での 動脈血 ガ ス 分圧 の 推移 を 8時間
観察した ． な お ， こ の 際の 人 工 呼吸 の 条件 は ， B群 の
人工呼吸開始時の 初期設定く円P ニ 10c mBわ ， 回 数 ニ
38 回ノ分1と同様に した ． 8時間の 観察後 ， 致死 量 の ベ
ント パ ル ビタ ー ル を投与 し て屠殺し ， 肺 水腫液 の 採取
を試み たう え ， 摘 出肺 の 重量 も 測定 した ．
2う 予防効果 の 検討
こ の 実験 に は ， 酸素 ボ ッ ク ス 内で 飼育 した ウ サ ギ14
羽と， 正常 ウサ ギ 5羽 くN．2 群1 の 合計19羽 を使 用 し
た ．
酸素ボ ッ ク ス 内で 飼育 し た14羽 の 動物 に つ い て は ，





しない 時期に ボ ッ ク ス か ら取 り出 し ， 前記の 治療効果
の検討と同様の 麻酔と呼 吸管理 をお こ な っ た ． 人 工 呼
吸開始15 分後 ， こ れ ら の 動 物 を 無作 為 に ， C 群
くn こ71と D群くn こ 71 に 分 けた ． C群 に は ， 治療効果 の
検討の と き と同様 に
，
Su rfa ctallt C Kの 分散液 を 2． 5
mlノkg あて肺内に 注入 した ． D群に は ， 偽薬と して 生
理食塩水の み を2．5mlノkg あて ， 同様 の 方法で肺内 に
注入し た ． ま た
， 酸素 ボ ッ ク ス 内で飼育 し な い N－2 群
のウサ ギに 対 して も ， 同様 に 人 工 呼吸 を開始 し ， 生理
食塩水2．5mlノkg を肺内に 注入 し た ． サ ー フ ァ ク タ ン
899
ト な い し生 理 食塩水 の 肺内注 入 操作後 は ， PIP を
10c mHよっ． 呼吸 回 数を30回ノ分 に 固定 し た 人 工 呼吸 を
続 け ， 注入 6時間目以降 か ら12時間目 まで の 血液ガ ス
を経時的に 測定 し た ．
全て の 測定が 終 了 した 後 ， 致 死 量の ペ ン
．
ト パ ル ビ
タ ー ル を投与し て動物 を屠殺 した ． 肺 を摘出し ， 気道
に 30c m牲の の 圧 の 窒素ガ ス を吹送し て肺胞 を 一 旦拡
張さ せ た 後 ， 圧 を下げ て 10c mHわ に 保 ちな が ら ， 肺
動脈 に10％ホ ル ム ア ル デ ヒ ド を持続注入 して 肺組織 を
固定 した ． 固定 した 標本は ， ヘ マ トキ シ リ ン ． エ オ ジ
ン染色後 ， 鏡検 に 供 した ．
11l． 肺水腫液 の タ ン パ ク 質含有量 の 測 定 ， お よ ぴ
サ ー フ ァ ク タ ン トの 活 性 に 及 ぼす影響
A群く酸素 ボ ッ ク ス 内で死 亡 した 動物ナ で 得 ら れ た
肺水腫液の タ ン パ ク 質含有量 を ビ ウ レ ッ ト法11－で 測 定
し た ． ま た ， 肺水腫 液 ， 肺水腫 液 に Su rfa ctantC K を
10mgノml の 濃度 で 分散さ せ た も の ． お よ び 生理 食塩
水に Su rfa ctant C K を 1 0m glmlの 濃度で分散さ せ た
も の
，
の 三 者 に つ い て動的表面張力くアン を測定 し た ．
こ の 測定 に は ， 気泡型 表面張力計仁Osc山ating Bubble
Apparatu s， Mcxiel AS C． Su rfa cto m ete rInter natio n al，
Toro nto， Ca n adaン を用 い た12I． まず ． 25JLlの 被検液 を
測定室 に 入 れ ， 3 7
0
Cに 加 温 し た う え ， そ の 中 に 半径
0．55m m の 気泡 を作成 した ． 次 い で ， 気泡を 5分間拍
動さ せ く速度 ニ 30cpm ， 半径変化範囲 ニ 0．40 へ 0．5 5
m ml， 気 泡 内外 の 圧 差 くA pl と 半径 く閃 か ら ，
Laplac eの 式くA p 二 2ylRン に よ り y を求 めた ． な お ，
気泡の 半径 が 最 ノJlの と き の 値 を最 小 表面張力くmi 血
m u m s u rfa c ete n sio n
， y m in1， 最大の と き の 値 を最大
表面張力 くm a xim u m s u rfa c ete n sio n， y m a Xlと し
た ．
IV． 統計処理
各測定値 は平均値 士 標準偏差 くm e an士 S Dl で 表 し
た ． 平均値の 比 較 に は ， 分散分析と Scheffeの 多重 比
較法 を用 い ， p値 く0 ．05 を有意差と し た ．
成 績
工 ． 酸 素中毒 の 経過










開始 か ら死 亡 ま で は8．0士2．7時
間で あ っ た ． な お ， 呼吸 パ タ ー ン に 異常 が み られ る ま
で は ， 食欲 ， 活動状態な どを含 め て ， 外見上 の 所見 に
は変化が無か っ た ． 表1 に ， A群の 体重 ， 摘出肺重量
お よ び死 亡 直後 に 採取さ れ た肺水腫液量 を． 治療効果
の 検討 に 用 い た N－1 群 く酸素ボ ッ ク ス 内飼育 をお こ な
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わず ， 8時間の 人 工 呼吸後屠殺1 の も の と 対比 し て 示
す ． な お ． N－1 群 くn ニ 引 で は ， 肺水腫液 を認め な か っ
た ． 一 方 ， A 群で 採取さ れ た肺水腰液量 は体重 1kg あ
た り に 換算す ると 3mlを超 え て お り ， 肺 と肺水腫液の
合計 ， す なわ ち全肺重量は N－1 群 の 3倍 以 上 で あ っ
た ．
工 ． 酸素 中毒 に 対 す る補 充療法の 治療効果
表2 に ， B群お よ び N－1 群の 人工 呼吸 中の PaO2と





を呈 した 時点く88士15時 間1 で人工呼吸 を 開始 し ，
15分間が 経過 した 時点 で の B群 の PaO2 と酸素 ボ ッ ク
ス 内飼育 を しな か っ た N－1 群の そ れ と の 問 に は 有意
差 が無 か っ た ． そ の 後 ， 人 工 呼 吸を 8 時間続 け て も ，
N－1 群 で は PaO2 に 有意 な変化 が認 め ら れ な か っ た ．
しか し ， B群で は ， 人工呼 吸開始の後 ． 時間の経過と
共に PaO2 は低下 し， 人 工 呼吸開始8．2士1．0時間後 ，
す な わ ち サ ー フ ァ ク タ ン ト補 充 療法 直前 に は ，
20cm HD の PIPと 5cm HD の P E E Pを付加 した 条
件下 で も ， PaO2 が 100m mHg 前後 に ま で 低 下 し ，
口
N－1 群 と の 間 に 有意差 を 示 し た ■ 一 方 ， PaCO2に は，
人 工 呼吸を開始 し た 時点 で ， すで に B群 と N－1群との
間に 有意差を認 め た ． また ， N－1 群 の PaC O2は 8時間
後 も変化 しな か っ た の に 対 して ， B群 で は時間の経過
と と も に 上昇 し ， 両 群間の 差 は さ ら に 拡大 した ．
図 1に ， B 群に お け る 補充療法前後 の PaO2の 推移
を 示 す ． 補充療法後 ， 7羽の う ち の 2羽 で ， PaO2 が
300m m日g 以上 に 上昇 した － しか し ， 他の 5羽では明
ら か な変化が認め られ な か っ た ． 図 2 に ， B群に おけ
る PaC O2 の 推 移 を 示 す ． 補充 療法施行直前の値は
69． 0士 2 4．7m m日g， 施 行60分後 の 値 が 78．9士32．8
m mHg で ， 両群間 に は有意 な差 は認 め られ な かっ た ．
m
． 酸素 中毒 に 対 す る 補充療法 の 予防効果
図 3 に， 予 防効果 の検討で の PaO2 の 推移を示 す ．
高濃度酸素 を64時 間吸入 させ た時点で は ， C群お よび




は み ら れ なか っ た ． ま
た ， 人 工呼 吸開始直後 の PaO2 に は ， 酸素 ボ ッ ク ス内
飼育 を しな い 正 常な N－2 群の ウ サ ギ の そ れ と の間に
有意差 を認め な か っ た ． 予 防的補充療法施行の 6時間
Tablel ． W eights of body，1u ng a nd ede m afluid in r ab bits e xpos ed
to ン95 ％o xy ge n u ntil de ath a nd in n orrn alr bbits
Gr o up n Bodyくkgl Lu ngくgl E de m aくgl Lu ng＋E de m aくgl
A 7 3．0 士0．6 25．0 士3．5輩 11．3 士2．0ヰ 36．0 士3．8ヰ
N － 1 5 3．1 士0．4 11．8士2．O n on e ll．8 士2．0
V alu e s ar e m e a n士S D． n， n u mbe r of r abbits． A ， r abbits e xpo s ed
to ン95 ％oxy ge n u ntil de ath． N
－ 1， n O rr n al r abbits kept u nde r
n or m al e nvir o n m e ntal c o ndito n s a nd m e cha rlical1y v e ntilated fo r
8 hr with lOO ％o xy ge n．
事
． Signific antly differ e ntfr o m gr o up N
－ 1
くpく0．051．
Table2． Arterial blo od gas cha ngesin r abbits afte r m e cha nic al
v entilatio n w a s started
Tim e after v e ntilatio n
Gr oup n
1 5min 8hr
PaO2 B 7 480 士58 101 士70
轟A
くm mHgl N － 1 5 531土42 526土38




くm mHgl N － 1 5 21．0 士6．0 24．5 士6．0
Values ar e m e a n土 S D． n ， n u mber of r ab bits． B， r ab bits
e xpo s ed to ン95 ％8 Xy ge n u ntilthe o n s et of ga splng befor
m echanic al v e ntilatio n． N － 1， n O r m al r abbits kept u nder n or m al
e n viro n m e ntal c o ndito n s． 輩 ， Signific a ntly differ e nt fr o m gr o up
N － 1 くpく0．051． T he r abbits w ere u nde r pr es s ur e c o ntr11ed
V e ntilatio n with l OO ％o xy ge n a nd l Oc mH20 pe ak in spirato ry
pr e ss u r eくPIPl e x c ept Aく20c mH20 PIPa nd 5c mH20 po sitiv e
e nd－ e XPir atory pr es s ur e， a nd m e as u r ed at 8．2 士1．Ohr after
V e ntilatio nl．
酸素中毒 に 対す る サ ー フ ァ ク タ ン ト補充と人 工 呼吸
後， す な わ ち 高濃度酸素 吸 入 70時間目 以 降 は ，
surfactant C K が投与さ れ た C群 ， お よ び偽薬 と し て
生理食塩水が投与 され た D群の PaO2 は ， 人 工 呼 吸 開
始直後に 比較し て共 に 低値 を示 した ． しか し C群 の 値
は ， 326士108m m 鞄 で あ っ た の に 対 し ， D 群 で は
161 士80m m Hg であ り ， 両群の 差は 有意で あ っ た ． そ
の後に お ける C群 の PaO2 は ， 大き な 変化を 示 さ ず ，
平均値で 300m m Hg 以 上 を保 っ た の に 対 し ， D 群 の


















0 1 5 3 0 60
Before Tim eくminlafter
r eplac e m e nt repla c e m e nt
Fig． 1． PaO2V alues ofea chrabbitinthe the r ape u－
tic e xpe rh e nt． A llr abbitsくn 二 7ナ W e r ePla c ed
in oxy ge n bo x くo xy ge n co n c e ntr ationD95％1
untilthe o n s et of gasplng， aJld the n m e chani
－
Cal1y v e ntilated with lOO％ oxy ge n， 30 bre athノ
min， 20cm H20 pe ak inspiratory pre ss u r e a nd
5c mHD positiv e e nd－e Xpiratory pre s su r e． Whe n
PaO2 de c re ased to belo w 300m mHg u nder the
me cha nical v e ntilation
，
S u rfactant repla c e ment
W aS pe rfor m ed． A fte rthe repla c e m e nt， PaO2
0ftw o rabbits inc re as ed to ov e r300m mHg， but
the valu e s ofotherfiv e a nim alsdidn ot inc re a s e．
Replace m e nt， 2．5mVkg of a md ified n atu r al
S urfa ctantくSu rfa cta nt C K， 25m glml physiolog－
icalsal ine solutionl w asinstnled into the lu ng
Via e ndotra chealtube．
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な っ た ． な お
，
N－2 群の PaO2に は ． 全経過 を通 じ有意
な変動 が み られ なか っ た ．
図4 に， 予 防効果 の 検討で の PaC O2の 推 移を示 す ．
予 防的補充療法施行 の 6時間後に お ける PaC O2は ， C
群お よ び D群 と も ， 人工 呼吸 開始直後 に 比 べ て高値 を
















0 1 5 30 60
Befo re Tim eくm呵 afte r
repla c ement r epla c e m e nt
Fig． 2． PaC O2 Valu es of e a ch r abbit inthethe ra
－
pe utic e xperim ent． A u r abbits くn 二 71 w ere
plac ed inoxy ge n boxくo xy ge n c onc entration D
95％1 u ntu the onset of gasping， a nd the n
m e cha nical1y v e ntilated with lOO％ o xy ge n， 30
bre athJ
l
m in， 20cm HD pe ak inspir ato ry pre s su r e
and 5c mHD po sitiv e end
－e XPh
．
atory pre s su re．
Whe n PaO2 de cre as ed to belo w 300m mHg
u nder the m e cha nic al v entilation， S u rfacta nt
replac e m e nt w aspe rfo n n ed． fkfo rthe repla c e．
m e nt， PaC O2 0f al1r ab bits w ere already highe r
tha n n orm al rabbits that w er e n ot pla c ed in
OXy gen box but w e re m e chanical1y v e ntilated
Withthe sa me c o nditio n s， Any u nifor m ch angeS
inthe PaCO2 V alu e s w e re n ot se e nby the
r epla c e m ent． Repla c e m e nt， 2．5mllkg of a
m odified n atu ral s u rfacta nt くSu rfactant C K，
25m gl ml physiological s aline s olutio nJ w as
instilled into thelu ng via e ndotr ache altube．
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く ， 12時間後 ， す なわ ち高濃度酸素吸 入 が76時間目の
値 は ， 112．7 士46．9m mHg で あ り ， C群 く61 ．8士 20．7
m mHgl と の 間 に 有 意差 を認 め た ． な お ， N－2 群 の
PaC O2 に は ， 全経過 を通 じ有意 な変動 が み ら れ な か っ
た ．
図5 に ， 予 防効果の 検討 で得 ら れ た肺組織 を 示 す ．
酸素 ボ ッ ク ス 内飼育 をお こ な っ て い な い N－2 群 で は ，
偽薬 の注入 と12時間の 人 工 呼吸 をお こ な っ た に も か か
わ ら ず ． 異常所見 はみ ら れ な か っ た ． 一 方 ， 64時間の
酸素ボ ッ ク ス 内飼育 を お こ な っ た C 群 お よ び D群 で
は
，
い ずれ も 問質の肥厚 ， お よ び問質 へ の 白血球浸潤


















が み ら れ た － しか し ， D群 で は ， 上 記 の 所 見 に加え
て ， 肺水腫液 の 出現 や 肺胞腔 へ の 白血球遊出が みら
れ
，
C群 に 比 較 して 組織 の 変化が よ り 高度で あ っ た ．
IV
． 肺水腫液の 蛋 白質含有量， お よ ぴサ ー フ ァ クタ
ン ト の 活 性 に 及 ば す影響
表 3 に 示 す よう に ， 生理 食塩水 に 分散 した Surf弧
ta nt C K のy m in は2m NJ
Im 以 下 で あ り ， Y m aXは
31m Nlm 前後 で あ っ た ． 一 方 ， 肺 水腫液 に Surfac．
ta nt C Kを 分散 した場合 の y m in は 19m Nlm 以上
y m a xは 40m Nlm 以 上 で あ り ， 生理食塩水 に 分散し
た 場合に 比 べ て 有意 に 高い 値 を示 した ． な お ， 肺水腫
Befo r e
6 8 10 1 2
Tim eくhrJafte r repla c e m e nt
repla c e m e nt
Fig． 3． PaO2 V alu e sinthe prophyla ctic e xpe rh e nt． Rabbits inthe
gro ups C く■ － ■ ， n こ 7l and D くA－A ， n ニ 71 w e replac ed in
o xy gen bo x くoxy ge n c on c e ntratio ny95％I fo r 64hr， a nd the n
m e chanical1y ventilated with l OO％ o xy ge n， 30 bre athl m in and
lOc mHD pe ak in spir ato ry pre ss u r e． Rab bits inthe group N－2
くM － ■ ， n ニ 51w er e n ot plac ed ino xy gen bo x but m e chanical1y
v e ntilated by the s a m e c o ndito n s with the other groups． T he n，
Su rfa ctant C Kw a sinstilled inthe gro up C， a nd the pla c ebo w as
instnled inthe gro ups N－2 and D． At the beginning of the
m e chanical v e ntilation くbefore replac em e ntl， ther e w as n o
signific ant diffe re n c ein PaO2 a mO ng the thre egro ups． PaO2 0fthe
grotlp N－2 didn ot cha nge thr ougho ut the e xpe r血 e nt． h the gro up
C， PaO2 de c re a s ed u nde rthe m e ch anic alv entilatio n， but the valu e s
w e re signific antly highe rthan tho se ofthe gro up D fro m6hr afte r
the r epla c e m e nt u ntile nd ofthe expe rin1 ent． Repla c em ent， 2．5mll
kg of a m cd Uied n atu ral s u rfa ctant くSurfa cta nt C K， 25m gl ml
physiologic alsalin e s olutio nl w as instnled inthe gro up C， Or2■5mlノ
kg of the pla c eboくphysiologic alsal inel w a sinstilled in the gro ups
N－2 and D into the lu ng via endotra chealtube ． V alu e s a re
m e an士 S D． 米 ， Signific antly diffe re nt fro mthe gro up D くpく0－051．
＋ ， Signific antly different fr o m the v alu e obtain ed before
repla c e m e ntくpく0．051．
酸素中毒 に 対す る サ ー フ ァ ク タ ン ト補充と 人 工呼吸
液中のタ ン パ ク 質量 は 5．8士0．3gノdl であ っ た ．
考 察
重症の 呼吸不全患者 で は ， 吸 気中の 酸素濃度 を上 昇
させ な い と生命 を維持 で き ない 場合が ある ． しか し ，
高濃度酸素自体が肺 を障害 する こ と は ， 酸素 中毒 と し
てよく知 られ て お り ， 呼吸不 全の 患者 を管理 す るう え
での二 律背反と も い え る問題である ．
今回の 実験 で ， 酸素 ボ ッ ク ス 内で 飼育 し た ウ サ ギ




を始め た ■ こ
の呼吸は ， 肺 コ ン プ ライ ア ン ス が低下 し た た め に ， 肺
胞を開こ うと して 呼吸筋 を総動員し た こ と に よ るも の











と 考え られ る ． し か し ． こ の 時 点で の 人 工 呼吸 下 の
PaO2は ． 正 常な ウ サ ギ くN－1群Iの それ と 比 べ て ， 差が
み ら れ なか っ た ． 但 し， そ の 後約 8時間と い う 短時間
の う ち に
，
B群 の PaO， は 100m mHg 近 く まで に 低下
し， 重篤 な呼吸不全が発生し た ． つ ま り ， 酸素中毒 に
よ る呼吸不全 は ， 高濃度酸素 を 一 定時間吸入 した 後に
発症 し ， 一 旦 発症 す る と そ の 進行 は速 い と 考 え ら れ
る ． Eolm ら13Iも ， ウサ ギ に 64時 間高濃度酸素 を吸入 さ
せ る と ， 室内空気 に 戻 して も12へ 24時間後 に 低酸素血
症が出現す る こ と ， お よ び その 低酸素血症 は進行が比
較的急激であ る こ と を報告し てい る ．
今回 ， 死 亡す る ま で酸素 ボ ッ ク ス 内に 放置 した ウサ
0 6 8 10 1 2
Befor e Tim eくhrlafter repla c e m e nt
r epla c e m e nt
Fig．4． PaC O2 Valu e sin the prophyla ctic e xpe rin1ent． Rabbits inthe
gr o ups C く中 一 ■ ， n ニ 71 a nd DくA － A ， n ニ 71 w ere pla c ed in
O Xy ge n bo x くoxy gen c o n c e ntr ationン9 5％1 fo r 64hr， aJld then
m e chanical1y v e ntilated with lOO％ o xy ge n， 30 br e athJ m in and
lOc mHD pe ak inspirato ry pre ss u re， Rabbits in the gro up N－2
く諷 一 血， n こ 51w e re n ot plac ed ino xy gen bo x but m e chanical1y
Ventilated by the s a m e c o ndito n swith the othe r gro ups． The n，
Su rfa ctant C K w a sinstuled ingro up C， a nd the pla c ebo w as
instnled in the gro ups N－2 a nd D． At the beginnlng Of the
m e cha nical v e nt血tio n くbefo re repla ce m e ntl， there w as n o
Signific ant diffe re n ce in PaC O， am O ng the thre egro ups． PaC O2 0f
the gro up N－2 didn ot cha nge thro ugho ut the experim ent． In the
gr o up C， PaC O2 inc reased u nde rthe m e cha nic alv e ntilatio n， but the
V alu e w as signific a雨1y lo wer th孤 that of the gr o up D in 12hr
afte r the repla c e m e nt． Repla cem ent， 2．5mlノkg of a m cdified
n atu ral s urfa ctant くSu rfa cta nt C K， 25m glml physiological s a血 e
S Olutio nl w a s instilled inthe gro up C， Or 2．5mlノkg of the plac ebo
くphysiologic alsal ineI w a sinstnled inthe gr oups N－2 and D into the
lu ng via e ndotr a chealtube ． Valu e s a re m e a n士S D． 米
， Signific antly
diffe re nt fro m the group D くpく0．05J． ＋ ， Signific antly diffe rent
fro mthe v alu e obtained befor e repla c e m e ntくpく0．05l．
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ギくA群1 の 肺重量 は ， 正 常な ウサ ギ くN－1 群1 の 肺重
量の 3倍 を超 え てお り ， こ れ に は肺水腫液の重量も加




を開始 した 時点 に お ける 肺重量 を測定
して い な い の で ， そ の 後の 約 8時間で肺水腫液が どれ
く らい 増 加 した か は明確で はな い ． し か し ， 肺水腫は




開始 以 降の 急速 な呼吸状態 の悪化 は ， 肺水腫
口
の 急激 な進展 と密接 に 関係 し て い る も の と 考 えられ
る ．
肺水腫が 発生 す れ ば ， 気道 や 肺胞 の 内腔が占拠さ
れ ， ガ ス 交換 が障害 され る と い う機械的閉塞が呼吸不
全 の 機序 と し て 考え られ る ． しか し ， 今回 の 補充療法
の 予 防効果 の検討で は ， 高濃度酸素 を吸 入 させ なかっ
た正 常な 動物 くN－2 群1の 肺内 に 2．5mlノkg の 生理食塩
水を注入 して も ， 動 物血 ガ ス 分圧 は ほ と ん ど変化しな
N．2 C D
Fig． 5． T he rabbit
，
slu ngs afterthe pr oph勇a ctic e xperim e nt． N－2 w a s n ot pla c ed ino xy ge nbo xくoxy ge n
c o n c e ntr ationン95％I， but m e cha nical1y v e ntnated fo r 12hr with lOO％ o xy ge n， 30 bre athlm in and
lOc mHD pe ak inspir atory pre ss u re． C a nd D w e replac ed ino xy ge n box for 64hr a nd m e chanical1y
v e ntilated fo r1 2hr with the s a m e c ondito n s． C， repla c ed with a m cdified n atu ral s u rfactant
くSu rfa ctant C K， 25r nglmlphysiologicalsaline s olutionJ at the begin ning ofthe m e ch anicalv e ntilation三D
a nd N－2， replac ed with the pla ceboくphysiologicalsal inelat the beginning ofthe m e ch anic alv e ntilatio n．
Hem atoxyline－e O Sin stain． X400． J， prOteina c e o u slu ng ede m afluin d fix ed by fo rmal dehyde a nd
le u ccyte sin an alv eolar spa c e．
Table3． Surfa c ete nsio n of Surfa cta nt C Ks u spe nded in physiologl－
c als alin e a nd ede m afluid． a nd ede m afluidalo n e
n T min くm NlmJ T m a Xくm NJIml
Surfa cta nt C K in
pbysiologlC als alin e








7 31．3 士4．3仙 54．8士4．2
仙
Value s are rn e a n士S D． n， n u rnber of m e a s u re m e nts ． T min ，
minim um s u rfac ete nsio n． T m a X． m a Xim u m s urfa c ete n sion． T he
co n c e ntratio n of Su rfa cta nt C K in physiological salin e a nd ede m a
fluid w as adju sted to lOm gl ml． ．， Signific a ntly differ e nt fr o m
Su rfa cta nt C K in physiologic al s aline くpく0．051．
A
， Signific a ntly
diffe re ntfro mSu rfa cta nt C K in ede m afluidくpく0．05l．
酸素中毒 に 対 す るサ ー フ ァ ク タ ン ト補充と人 工呼吸
かっ た ． また ， Kobaya shi ら
15旭
， 気道 や肺胞 に 液体が
存在して も ， 適 切 な人 工 呼吸 を お こ な っ て い る 限 り
PaO2 の 低下 は軽度 で ， 液体 の 存在 が ガ ス 交 換 を 直接
障害する こ と は少 ない と述べ て い る 一 以上 よ り ， 肺水
腫液の出現と相前後 して 現れ た 呼吸 不 全 に つ い て は ，
機械的閉塞以外の 機序が関与 して い る可能性が考 え ら
れる ．
今臥 Su rfa ctant CK を肺水腫液 に 分散 し た場合の
y min は 20m Nノm を超 え ， 生理 食塩水 に 分散 した も
のく2mNノm 以下I よ り も有意 に 高 い 値 を示 した ． 肺
サ ー フ ァ ク タ ン ト は ， y m in が 10m NJ
l
m を 超 え る
と， 生理 的活性 を 示 さ な く な る と い わ れ て い る
16，
．
従っ て ， 上 記の所見は ， 肺 水腫液が サ ー フ ァ ク タ ン ト







， お よ び新
多ら 刻 も ， 血 液や肺水腫液中の タ ン パ ク 質に よ り サ ー
フ ァク タ ン トの活性が著明に 阻害 され る こと を見い 出
してい る ． 今 回の 実験 で 得ら れ た肺水腫液中の タ ン パ
ク質含有量 は 5．8gノdl で ， 血 清 と ほ ぼ 等 し い も の で
あっ た ． す な わ ち ， 今回 の 実験 でみ られ た呼吸不全の
磯序の 一 つ は ， タ ン パ ク 質に 富 んだ 肺水腰液 に よ り
，
サ ー フ ァク タ ン トが 不満化さ れ たた めと 考 え られ る ．
今臥 実験 に用 い た Su rfa cta nt C Kの 補充療法は ，
肺洗浄ウサ ギ およ びイ ヌ
21トぺ瑚
， ウサ ギ 未熟胎仔 拇 51， 新
生児呼吸窮迫症候群の患児器I， 気管 内に 塩酸が注 入 さ
れた ウサギかI， 塩素 ガス を吸入 させ た ラ ッ ト勿1 な ど ，
サ ー フ ァ ク タ ン トの 質的な ら び に 量 的低下 に 基づ い た
呼吸不全に 対 し ， 著効 を 示 す こ とが 確認 され て い る ．
しか し， 今回 の 実験で ， 酸 素中毒 に よ る 呼吸 不全が完
成した後に 補充療法 を お こ な っ た動物くB群1で は ， 一
部に効果 を認 めた も の も ある が
，
全般的 に み て 治療効
果は不確実で あ っ た ． こ れ は ， 前述 した よ う に ， サ ー
フ ァク タ ン トの 活 性を 阻害す る物質 ， す なわ ちタ ン パ
ク質濃度の 高 い 肺水腫液 が肺胞 に 存在 し て い た た め と
考えら れる ． さ らに
， 酸 素中毒 の 末期に は ， 硝子 膜形
成， 肺毛細管内の 血栓形成 ， 肺胞内出血 な ど ， 肺 構造
の破壊がお こる 卿 ． こ れ ら の 変化が 完成 し た状態 で は ，
サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法 を含 め
，
い か なる 治療法も
効果をもた らさ な い の は 当然で あ ろう ． Enn e m aら3DI
も
，
モ ル モ ッ ト を用 い た実験 で ， 酸素中毒が完成 し た
状態で はサ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法の 効果が期待で き
ないと報告して い る ．
酸素中毒で は
， 白血 球 が活性化さ れ て 種々 の 有害物
質を放出し
， 肺毛細管壁 の透過性が元進す る と い わ れ
て いる31，－ 一 方 ， Ho血 ら 32－は ， 成熟 ウサ ギ を用 い た 実
験で ， 高濃度酸素を64時間吸 入 さ せ た 時点で は ， 血液
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ガ ス に 異常所見 は み られ ない も の の ， 肺 サ ー フ ァ ク タ
ン トの 量は す で に30％以下に 減少 して い た と報告 して
い る － また ， 紫藤 ら33l， Kobayashi ら341は ， 肺サ ー フ ァ
ク タ ン トの 生理 的臨界濃度 と い う 概念 を掟喝 し て お
り
， 肺胞 の 表面晴性 を保つ た め に は ， あ る程度以上 の
サ ー フ ァ ク タ ン ト濃度が 必要で あ り ， そ の濃度 を僅か
に 下ま わ っ た だ け で も ， 生理 的な作用 が急激 に 消失す
ると 述 べ て い る ． 肺 サ ー フ ァ ク タ ン トは ， 肺胞の 表面
張力 を低下 させ て無気肺 を防止 す ると と も に ． 肺 胞内
圧 と毛細管静水圧 と の 間の 圧 勾配 を保ち ， 肺水腰 の発
生 を防止 して い る物質で ある 瑚 ． す なわ ち ， 酸 素中毒
で は ， サ
ー フ ァ ク タ ン トが有効濃度以下 とな っ て 肺胞
内圧と毛細管静水圧 との 間の 圧 勾配 を保 てな く な り ，
こ れ に 上述 の肺毛細管や肺胞 上皮の透過性完進 が加
わ っ て ， 急激 に 肺水腫 が 発生する とい う機序が考え ら
れ る ． ま た ， 肺水腫 が 発生す れ ば ， 残存 して い る サ ー
フ ァ ク タ ン ト の 活性が さ らに 阻害 され る とい う悪 循環
に 陥る も の と想定 され る ．
今回 の 酸 素中毒予防実験に お い て
， 早期 に 補充療法
を施行 した ウ サ ギくC群Iでも ， 問質の 肥 厚や細胞浸潤
な どの 変化 が み られ た ． しか し ， 肺胞腔 に 水腫液 や白
血球は み ら れ ず， 呼吸 不 全の 程度 は偽薬が投与さ れ た
動物くD群うに 比 べ 軽度 で あっ た ． した が っ て ， こ の 実
験結果は ， サ ー フ ァ クタ ン トの不活性化 と肺水腫液の
出現に 関す る上 記の 想定 を裏付 け る も の と い い 得 よ
う ．
酸素ボ ッ ク ス 内で飼育 ， 放置 し た ウ サ ギ くA群ナ が
fく
あ え ぎ呼 吸
，，
を開始 した 時間， およ び死 亡 した 時間
は
，
高濃度酸素 吸入 後 それ ぞ れ ， 88士20時間 ， お よ び
96士20時間で あ り ， 従来の 報告5I と ほぼ 一 致 す る ． し
か し， 予防効果 の 検討 に お け る D群の ウ サギ で ， 動脈
血 ガ ス 分圧 に 異常が みら れ た の は ， 高濃度酸素吸 入 の
70時間く64時間の 酸素 ボ ッ ク ス 内飼育に 6時間 の 人 工
呼吸 を加 え た時間1後 で あ り ， 酸素 ボ ッ ク ス 内 で 飼育
さ れ 自発呼 吸 に ま か せ た動物 に 比 べ ， 早期 に 呼吸 不全
に 陥 っ た こ と に な る ． こ れ は
， 高濃度酸素 の 吸 入 に
よ っ て酸素中毒が 発 生 し つ つ ある 肺に
，
問歓 的陽圧呼
吸 を施行 す る と ， 肝障害が加速さ れ る こ と を示 唆 して
い る ． こ の 肺障害の 加速機序 に つ い て は ， 今後の 検討
を必要と す る ． し か し
，
Kolobo w ら 36，は
， 間歓的陽圧
呼吸 の み に よ っ ても ． 肺サ ー フ ァ ク タ ン トが 障害 を受
ける こ と を報告 し てお り ， こ の 間題 に も サ ー フ ァ ク タ
ン トの 関与 し て い る 可能性 が ある ．
重症 の 呼吸 不全患者の 管理 に 際 し ， 高濃度酸素 を用
い た 人工 呼吸 は不可欠の 手技 で あ る ． しか し ， 今回 の
実験結果 と こ れ らの 考察 は， す で に 高濃度酸素が投与
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さ れ て い る患者に 対 して ， 不用 意 な人 工 呼吸 をお こ な
う と ． 肺 の 状態 をさ ら に 悪化 させ る可 能性が あ る こ と
を示 す も ので あ り ， 注意が 喚起さ れ る ．
今回 の実験結果よ り ， 酸素中毒で は ， 肺水腫 の発生
と サ ー フ ァ ク タ ン トの 不 括化 と い う悪 循環を早期に 断
ち切 る こ とが 重 要で あ り ， そ の た め に は 予 防的サ ー
フ ァ ク タ ン ト補充療法が有効 で ある と結論さ れ た ． ま
た ， 今 回 の結果は ， 肺障害の 発生機序が酸素中毒と類
似 して い る A R DSに 対 して も ， 早期 に 予 防的補充療
法を お こ な えば ， 効果が 得 られ る可能性 を示 唆す る も
の で あ る ． しか し， サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法を成人
に対し て使用 す る に は ， 投与法 ， 投与量 ， ア レ ル ギ ー
反応 な ど ， 未解 決の問題 も多い ． 今後－， 臨床応 用 に 向
けて ， さ らに 詳細 な検討が進め られ る必要が あ る も の
と 思 われ る ．
結 論
成熟 ウサ ギ を用 い ， 酸素中毒 に よ る呼吸不全の ， 発
症経過 を観察 した う え ， サ ー フ ァク タ ン ト補充療法お
よ び人 工 呼吸 に よ る呼吸 不全の治療お よ び 予防効果を
検討し ， 考察 を加え た ． さ ら に ， 酸素中毒に 際 して発
生 す る肺水腫液が サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性に 与 え る影
響を検討 し ， 以下の結論 を得た ．
1 ． 酸素中毒に よ る呼吸不全 は ， 高濃度酸素を 一 定
時間吸入 した後 に 肺水腰 を伴 っ て発症 し ， 一 旦 発症 す
る と そ の進行は急激で あ っ た ．
2 ． 酸素中毒の 準備状態 に あ る 場合 に ， 高濃度酸素
を用 い て 人 工 呼吸 をお こ な う と ， 肺の 状態を さ ら に 悪
化させ る可 能性 が 示唆さ れ ， 人 工 呼吸 の 適用 に は 十分
な注意が 必 要で ある と考 え られ た ．
3 ． 酸素中毒に 際し て発生す る肺水腫液に は， サ ー
フ ァ ク タ ン トの 活性 を 強 く 阻害 す る 作用 が 認 め ら れ
た ．
4 ． 酸素中毒に よ る呼吸不全が発症 した 後 ， 肺サ ー
フ ァ ク タ ン ト補充療法 を施行 し ても ， 肺水腫液が存在
す る た め に そ の 有効性 は期待 し難 い と考 えら れ た ．
5 ． し か し ， 呼吸不全 に 陥 る前 に ， 肺サ ー フ ァ ク タ
ン トを 予 防的 に 補充す る こ と に よ り ， 肺障害の 進行を
軽減す る こ と が で き た ．
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Key w ords re splr a t O ry failur e， OXygen tO Xiclty， S urfactant replace m ent， S u rfactan ti nl1ibitor，
m e chanic alve n tilatio n
A bstr act
E ff ects ofsurfact an t replac e m e nt and m echanicalve nti1ation o n resplratOryfailurein oxy gen tox
－
icity were ex a mined using th irty－ eight adult rabbitsロapan eSe WhiteJ－
r
me Rabbitsくn ニ71that w ere
placedinthe oxy genbox くO Xy gen C O nC entration ン95％Jfor observ ation ofre spiratory fai1ure started
gaspingin88士2 0 hrくm e an士 S Dland diedin96士20hr wi th 11．3士 2．O mlof lungede m afluid． The
rabbitsくnニ7lselectedtobe examinedforthe ther ape utic e蝕 ct ofs urfact an t rePlace m ent wer e also
placed in the oxy genbox and m echa nically ven tilated wi th 1 00 ％oxy gen whenthey st ar ted gasplng．
m eir PaO2 W aS480士58 m mHg whentheyst ar tedgasplng， butdecre a s edtolOl士70 mm Hg within
8hr u nder the m e chanicalve ntilatio n． Surfact an t replac e m e nt w asperfbrm ed in the rab bits with 血e
decreased PaO2三2．5 mlAcg ofa m odi五ed n at ur alsurfact an tくSurfact an tCK， 25 mgJmlphysiological
saline s olutionJw asinstilledintothelungS Via endotrache altube － T belevels of PaO2， ho w e v er， WaS
notalw aysin cre a s ed by the replace ment－ In the rabbitsくnニ71thatwereplaced in the oxy genbox for
64 hrCbeforethe onset ofgaspinglニand the n m echamic ally v entilated wi th100 ％oxy gen， OVer5 00
m mHg ofPaO2 alsofelltobellow lOOm mHg with in 1 2 hr．
r
rbus， thedur atio n ofoxy gen exposure
hat ca usesPaO2 tOfal was shorterin rab bits s ubjectedtom echanicalventi1ationthanin thoseleftin
the o xy genbox under n o rmal breathing c o nditon s． T he rabbitsくnこ 7Jthatprophylactic a11yreceived
the surfact an t replac em e n t a t64 hr afterbeing plac edin the oxy genbox ， くi－ e． the anim als that
received the surfactantwhen their PaO2 W a S Stillatthe n orm al1evel ， m aintain ed ove r300 m m Hg of
PaO2for 12 hr while u nder m echanicalv enti1atio nくpく0．05 vs． wi tho uthe replacementJ． In the rab－
bitsくnこ10川1atWer e n OtPlac edin the oxyge nbox but w er m e chanical1y ventilatedfor8
N 1 2 hr， the
PaO2didn ot change． M in im um surfac e te nsion of Surfact an tCK w asl．4 士0．5 m Nlmくnニ 7l， butr ose
to20．6 士1．1 mNlm くpく0．051 when the abov e m e ntion ed lung ede m anuid w as ad ded． Fro m these
findings， it wa s c o n cluded thatintermittentpositiv epressure v entilation might further da m ag
e the
lungS eXPOSedtohighlyc onc e n tr ated oxygen， and thatpulm onary ede m afluidres ultingfr o
m oxygen
toxicltyinhibits surfactan t activ lty． It wa salso c oncluded 血at s urfact an t rePlace m enti oxyen toxic
i－
tyis not alw ays effbctive when alarge am 0 un t O
flungede m anuidispresent■ Pr ophylactic s urfactant
replacem entperfbr m ed beforethe ap pear an Ce Of resplr a tO ry failur e， how e v e r， is e
ff ectiv efor sup－
pressinglunginjuryinduced by a c o mbination ofoxy gen to xicity and m echanic alve ntilation■
